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1 . Verfahren zur Herstellung einer zur Aufnahme von Arzneimitteln geeigneten, 
saugfaehigen Fasermasse aus Protein, insbesondere aus Kollagen, dadurch 
gekennzeichnet, dass zuerst eine Dispersion aus gequollenen Proteinfasern in einer 
waessrigen Loesung oder Suspension von von natuerlichem oder synthetischem Harz 
hergestellt und dieser dann ein Gerb- oder Vernetzungsmittel zugegeben wird, wonach die 
Fasermasse bei einer Temperatur oberhalb des Gefrierpunkts der Loesung oder 
Suspension ausgehaertet und anschliessend das ueberschuessige Wasseraus dem 
Gemisch entfernt wird. 
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La present e invention cone erne un precede de fabrica- 
tion de matieres absorb antes a fibrilles jouant le r$le de ma- 
trio e et de combinaisons ou completes de ces matieres a fibril- 
les 3ouant le rSle de matrice avec des medicaments destines k 
5 des fins d 1 introduction dans les organismes vivants. 

Les eponges absorbantes fabriquees a partir de colla- 
gene ou de gelatine sont d'un usage etendu en cbirurgie. Ces 
Sponges ont l f avantage par rapport aux autres matikres absor- 
bantes comme la cellulose ou le coton, qu f elles peuvent fitre 

10 laissees dans les cavites corporelles, si on le desire, car 
elles sont en elle-m6mes absorbables et non antigeniques. 

La preparation des eponges collag&nes absorbantes 
est connue dans la teclmiqae. D'une fagon typique* une eponge 
collagene est pr£parde par congelation de £ ibrilles de colla- 

15 g&ie gonfie, traits h I'aeide, suivie par la d^shydratation 
avec des solvants organiques, comme deerit, par exemple, datxs 
les brevets americains n° 3 157 524 et 3 368 911 ou par la 
lyophiliaation, comme deerit, par exemple dans le brevet anglais 
n° 1 056 007« la preparation d 1 eponges absorbantes k partir de 

20 solutions aqueuses de gelatine, aceompagnee d'une lyopbilisation, 
est mentionnde, par exemple, dans le brevet am&ricain 
n° 2 166 074. 

Le collagene est connu comme r^agissant avec de nom- 
breux produits pharmaceutiques solubles dans l T eau avec forma- 

25 tion d'un complexe produit pbarmaceutique-collagene. Dans cer- 
tains cas, l r ob;jectif est d'obtenir des complexes caraeterises 
par une action prolong£e ou un degagement lent du me die amen t 
comme un agent immunologique ou une vitamins dans des prepara- 
tions appropriees pour 1 ' administration parenterale. Quand un 

30 complexe de ce type est administre a un organisme vivant par 
voie parenterals* I 1 action pbannaeologique du produit pharma- 
eeutique est notablement prolongee comparativement k . I'effet 
produit par I 1 administration du mSme produit pharmaceutique 
k la m§me dose par lui seul. 

35 Le collagene est la proteine fibreuse des tissus 

eon j onctifs formant presque 30$ des proteines corporelles* Un% 
de ses prineipales fonetions dans le corps k cfite de sa fone* 
tion de support physique est d'agir comme un ecbangeur d f iong 
fixant les electrolytes, les produits pharmaceutiques et les 
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agents metabolisants. Ainsi, 11 est connu que le collagene fixe 
dans les tlssus des substances telles que des antibiotiques 
comme la tetracycline, des agents anti-rhumatisme et divers 
naetaux comme 1* argent, le cuivre, le fer et le mercure. L'in- 
5 teraction des proteines du collagene avec des substances comme 
l'heparine ou les glycoproteins est bien connue. Le caractere 
de cette liaison est principal ement ionique, 

II est bien connu de fixer des produits pharmaceu- 
tiques solubles dans un milieu aqueux k du collagene par dis- 

10 persion k travers une matrice de fibrilles de collagene qui 

sont ensuite tannges pour conferer des proprietes de d&gagement 
lent et un procede de ce type est indique dans les brevets 
am^ricains n° 3 435 110 et 3 435 117. 

La preparation de substances pharmaceutiques k fibril- 

15 les de collagene jouant le rCle de matrice, eoncjues pour l 1 admi- 
nistration par voie orale, est d^crite dans le brevet americain* 
n° 3 435 110« L'emploi de collagene pour preparer des suspen- 
sions stables homogenes huile dans l f eau ou emulsions, est 
indique dans le brevet americain n° 3 435 117. Le brevet anglais 

20 n° 1 056 007 Suggere egalement 1* incorporation dans la masse 
de collagene de substances telles que des matieres efficaces 
du point de vue h^mostatique comme la fibrine ou la trombine 

ou antibiotiques comme la chloro tetracycline suivant des quan- 
tity allant jusqu*^ TOjt en poids/poids de la teneur en sub- 

25 stances anhydres de la masse de collagene, la congelation de 
la masse entre -20°C et -70°C et la preparation d'une mousse 
a partir de celle-ci par lyopbilisation. 

Les precedes d^crits dans les brevets precit&s pour 
la preparation de matieres absorbantes analogues a des Sponges 

30 prennent du temps et sont couteux. La lyopbilisation necessite 
l f application d*un vide eleve* pendant de longues p^riodes de 
temps ainsi qu'une entree d'^nergie considerable* Le eotlt 
des solvants organiques est Egalement substantiel. Bien que 
ces matieres puissent $tre recuperees, le procede de recup^ra- 

35 tion consomme en^lui-mSme de l'energie et necessite un equipe- 
ment onereux. 

On a pense k un pro cede simple et peu cotJt eux de 
preparation de telles matieres absorbantes analogues k des 
Sponges dans lequel la necessity des operations de congelation 
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_ et de lyophilisation serait supprimee, 

L'invention cree un procede de fabrication de matieres 
absorbantes analogues a des Sponges, notamment de matieres - 
absorbantes a fibrilles jouant le rtfle de matrice dans la quel 
la congelation on la lyophilisation est, en general, evitee 
ou fortement reduite* L 1 invention se rapporte, de plus, aux 
complexes de ces matieres absorbantes a fibrilles jottfrnt le 
, rSle de matrice avee des medicaments qui sont sous la forme ' 
agenc^e pour l 1 introduction dans des organismes vivants pour 
servir en tant que source de medicament ayant une action pro- 
long4e» 

Le pro cede de l 1 invention est avantageusement adapts 
k la fabrication de matieres absorbantes proteiniques a fibril- 
les jouan* le rflle de matrice comme celles fabriquees k partir 

15 de eollag&ne ou de gelatine. La mise en oeuvre de 1 1 invention 
sera illustr^e en reference au collag&ne mais il convient de 
noter qu l il s f agit seulement d'un exemple et que l" 1 invention 
n'est pas limitee k cet exemple. 

Selon un premier aspect de 1» invention, on prepare 

20 une matrice pro Mini que absorbante k fibrilles par un procede 
qui consiste s (a) k preparer une dispersion de fibres protei- 
niques gpn£L6es dans une solution aqueuse ou suspension d'une 
petite quantite d'une gomme naturelle ou syntbetique, (fc) k 
ajouter k cette solution ou suspension un agent de tannage ou 

25 de reticulation (e) k traiter thermiquement la masse de fibril- 
les k une temperature au-dessus de la temperature de congelation 
de la solution ou suspension et (d) k separer l ! eau en exees 
du melange et k recuperer la mati^re absorbante a fibrilles, 
Le precede ci-dessus presente de nombreux avantages. Tout 

30 d'abord les operations de congelation ou de lyophilisation 

sont evitees ou fortement reduites car la preparation est mise 
en oeuvre initialement a des temperatures au-dessus de la tem- 
perature de congelation de la solution ou suspension bien 
qu'on puisse aj outer une breve operation de congelation ,sub- 

35 sequente. La mati^re absorbante proteinique resultante k fibril- 
les est bien plus economique a produire que les matieres fa- 
briquees par les procedes de la technique anterieure. Elle 
peut Stre fabriquie sous la forme d'une bande ou feuille 
continue de n 1 import e quelle epaisseur ou largeu? desiree 
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et peut gtre amenee facilement suivant n'importe quelle forme 
desiree oomme des spheres, des cfines, des cylindres ou analo- 
gues par moulage ou pressage. 

Par contraste aux matrices k fi tallies produites par 
5 les precedes de iyophilisation, les produits de 1 'Invention 
sont capables de fixer les agents therapeutiques solubles 
dans l*eau, les medicaments ou les substances efi'icaces du 
point de vue hemostatique. Selon des quantity ess exit iellement 
sup^rieures a 10j6 en poids. En outre, les produits de I'in- 

10 vention sont capables de fixer des produits pharmaceutics 
et d'autres agents qui sont irisolubles ou difficilement so- 
lubles dans l'eau comme, par exemple, les hormones st&roldes, 
les prostaglandins, les . vit amines solubles dans les graisses, 
les agents anti-triohomonas , les agents anti-f ongiques ou les 

15 : vaeeins,* 

les complexes resultants ou combinaisons produit 
pharmaeeutique-matriee absorbatrte a fibrilles, peuvent Stre 
insures dans les eavites corporellef; ou peuvent Stre implknt^s 
par voie sous-cutan6e ou dans les cavitis corporelles pour 
fournir un effet pharmacologique prolong**. Ceci peut entralner 
ion effet th&rapeutique ameliord et des Economies d 1 argent 
important es pour un patient eomparativement k 1 'administration 
journaliere classique du m§me produit pharmaceutique sous la 
forme de comprimes ou d'in^ections, par exemple* 
25 La matrice absorbante a fibrilles avec ou sans medi- 

caments incorpores ou analogues, fournit egalement une matiere 
absorbante peu cottteuse adaptee pour 8tre utilisee dans les 
processus chirurgicaux. 

La matiere proteinique appropriee pour la preparation 
30 de ma ti feres absorbantes a fibrilles ^ouant le rdle de matrice 
conform&aent h l 5 invention, comprend, par exemple du collagene 
ou de la gelatine, le collagene est une proline ayant un 
poids moleculaire de 1'ordre de 300 000. La gelatine est un 
collagene denature a la chaleur, une proline de poids mole- 
35 culaire eleve extraite de la peau, des ligaments, des os etc... 

Le collagene peut Stre obtenu soit par un trait 3m ent 
alcalin, soit par un traitement acide de la matiere de depart. 
Pour I'invention, on pref^re utiliser des fibrilles de colla- 
gene gonfl£ h 1 1 acide ayant un diametre compris d.ans la gamme 
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de 5000 a 90 000 A. La production de collag&ne gonfle a l f acide 
a partir de sources appropriees riches en collagene comme les 
tissus des animaux, les peaux de poissons, les os et analogues 
est bien conuue. L f interact! on du collagene gonfl£ avec les 
5 produits pbarmaeeutiques se d^roule de fagon optimale car les 
produits piiarmaceutiques ont un meilleur acces aux groupements 
r^actif s du collagene* Le collagene gonfle acquiert egalement 
un degre £lev£ de solubility dans l f eau ou pouvoir de dispersion 
comme r^sultat de 1' operation de gonflement. 

10 Un proe£d6 g£n£ral pour accomplir le gonflement du 

collagene qui est aYantageusement utilise dans la mise en 
oeuvre de 1 T invention, consiste k traiter une s ource de colla- 
gfene comme la peau d'un veau avec tin agent d* extraction aqueux 
comme une solution d'acide acetique k 0,1^ pendant une periode 

15 de l'ordre de 24 iieures, et a purifier ensuite l*extrait. 

Oette purification du collagene utilisant la dislyse 
ou extraction du sel est ddcrite a la page 210 de l^uvrsge 
"Chemistry of Collagen* 6dx±e par G.ISL Hamacbandran (Academic 
Press, Few- York 1967) ♦ 

20 Le collagene fortement gonfle tr&s soluble ainsi 

obtenu peut servir en tant que constituant du complexe produit 
plxarmaceutique-eollagene prepare par la suite. La grandeur de 
l 1 interaction du collagene avec un produit pbarmaceutique donn£ 
peut Stre augmentee par un gonflement accru ou en eliminant 

25 de la structure du collagene des composes ou des groupements 

qui bloquent ou qui sasquent les groupements r£actifs appro pries 
du eollagfene. TJne liberation des groupements r^actifs du colla- 
gene peut Stre obtenue par plusieurs proeed^s comprenant le 
traitement par des enzymes par l*action de solutions d f agents 

30 lyotropiques comme du perchlorate de sodium ou de l*iodure 

de sodium concentre ou en separant avantageusement le collagene 
des proteines non collageneuses par dissolution des proteines 
non eollagdneuses dans des solutions concentrdes de chlorure 
de sodium comme, par exemple, des solutions 1012.* A cette eon— 

35 centratioUj les precipites de collagene et les proteines non 
collag&neuses peuvent Stre extraits, Une extraction rdp&ee 
conduit a une preparation de collagene extrSmement pure. Dans 
le proced£ de I'invention, ce traitement peut Stre utilise en 
liaison avee le pH acide du traitement de gonflement. 
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Conf ormeraent au premier stade du procede de I 'inven- 
tion, le collagene est disperse dans une solution ou suspension 
aqueuse d'une gomme naturelle ou synthetique. La concentration 
du collagene dans la dispersion est avantageusement comprise 
5 dans la gamine de I'ordre de 0,1ji a environ calculee sur le 
poids sec. 

Les ^ommes naturelles qui sont appropriees comprennenfc , 
par exemple, les gommes veg^ tales comme 1' acacia (gOMie arabique)^ 
la Karaya, la gomme adragante, la caroube, l f agar et les gommes 
10 guar qui sont solubles ou susceptibles d'Stre disperses dans 
I'eau. les inatieres semi-synthetiques ayant des proprietes ana- 
logues conmie la methylcellulose, la carboxymetliylcellulose ou 
l'hydroxypropyleellulose, peuvent egalement Stre utilisees* Be 
la m§me fa§on, on peut employer des gommes synthetiques comme 
15 celles vendues sous les denominations Polymer 1212A, Polymer 
705-D-B jdu Jaguar plus (Stein, Hall- and Go. i>iew-York). 

La quantite de gomme vegetale ou d f autres gommes 
qui est utilisee conformement a 1* invention pour produire une 
matiere absorbante analogue a une eponge, varie suivant le type 
20 de la gomme. Quand le collagene gonfle est la matiere a fibrilles 
jouant le rSle de matrice, la gomme est utilisee selon des quan- 
tity suffisantes pour fournir une concentration finale dans 
le melange gomiae-colUa gene de l'ordre de 0,0T^ a environ 5jS en 
poids, notamment d 1 environ 0,05$ & environ 0,5?5 en poids, 
25 On a trouv£ que la presence de la gomme ;joue ^ r(51e 

important pour ameliorer les proprietes physiques du produit 
analogue h une eponge, notamment celui de former une masse 
co3a£rente. L T experience a montre que lor s que la gomme est omise, 
aucune Sponge n'est form^e et les fibrilles de collagene se 
50 desintegrent simplement. 

Selon une variante d6 ^invention, le collagene ou 
une autre matiere prot^inique, peut tout d'abord £tre disperse 
dans l r eau et cette dispersion peut Stre m^langee avec une 
solution aqueuse ou dispersion de la gomme mais I 1 addition de 
35 collagene directement a la solution ou dispersion de goimne, 
comme d<§crit ci-dessus, est prefer^e. 

Conformement au deuxifeme stade du procede de l f inven- 
tion, on a^oute a la dispersion gomme-coHagkne, un agent de 
durcisBement , un agent de tannage ou un agent de reticulation* 
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De preference, un tel agent de reticulation est un agent ren- 
fermant un groupement aldehyde. Des aldehydes appro pries sont 
representee par les aldehydes acycliques comme* par exemple, 
le formaldehyde, I 1 ac e 1 aldehyde, le iiutaraldehyde , le pyru- 
valdehyde (methyl-glyoxal) , -le glyoXai et analogue. On peut 
egalement utiliser des agents de durcissement du type amine 
comme la trimdthylolamine et des anhydrides decides diear- 
boxyliques comme 1* anhydride maieique. Une combinaison de deux 
ou plusieurs agents de durcissement, peut Stre utilisee avan- 
tageusement. Par exemple, un melange de formaldehyde et d 1 anhy- 
dride maldicpze est tres efficaee. les agents de reticulation 
sont employes selon les mSmes proportions que la gomme a savoir 
suivant une quantite comprise entre environ 0,02^ et 5?S en 
poids* 

Four certains produits, il peut Stre desirable d'in- 
corporer diyerses charges pour ameliorer la resistance et 
1* aspect final, Des charges appropriees comprennent divers 
produits naturels ^omme la cellulose, de preference, la pSte 
de hois, de la cellulose traitee chimiquement comme du Sephadex 
ou de l f Avxeel (aggregats de cellulose micro oris talline), du 
coton, des fibres de sole ou diverses fibres synthetiques y 
compris des polyamides lineaires comme le nylon et des fibres 
polyesters comme le daeron, I'orlon, etc.. Si on le desire, on 
peut egalement ajouter des agents de ramollissement comme le 
glycerol, le propylene-glycol ou analogue. En general, la 
quantite de ces additifs depend de la nature du produit finals 
Des matieres inertes comme par exemple la pulpe de cellulose, 
peuvent egalement Stre ajoutees selon des quantites aussi 
importances que 30$ en poids ou plus sans alterer ou detruire 
la structure de I'eponge eollag&ne formSe, 

Avantageusement, une suspension aqueuse du eollag&ne 
gonfie a l f acide, est dispersee dans une solution aqueuse d'une 
gomme vegetale ou d f une autre gomme de la concentration desi- - 
ree. La quantite souhaitee de l 1 agent de reticulation, de 
l f agent de tannage ou de 1* agent de durcissement est ensuite 
ajoutee # Le ,pH de la suspension resultante est regie selon 
les caraeteristiques desirees du produit final, habituellement 
dans une gamme d r environ 5 a environ 8, Ainsi, une suspension 
ayant un pH aeide, par example de I'ordre de 5 a 6,5 fournit 
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un produit final dense ressemblant a un feutre. Ce produit 
est particulierement bien approprie pour former un complete 
. collagfene-produit phanaaceutique con$u pour 1* insertion ou 
1 'implantation quand une action a longue duree est desiree* 
5 Pour produir- une eponge fortement absorbante, le pH de la 
suspension est, de preference, regie dans, une garame neutre 
c'est-a-dire de l'ordre de 0,5 k 7,5. On peut employer un pH 
plus alcalin quand on desire produire une matrice absorbante-- 
ressemblant k de la pSte. 

10 Comme mentionne pr^c^demment, une charge peut §tre 

incorporee. La masse est ensuite agitee vigoureusement pour 
produire une mousse, Cette agitation peut Stre realisee avee 
n 'import e quel appareil convenable tel que, par exemple, un 
meiangeur Waring £1 Vitesse elevee. 

15 Conf ormement au stade suivant du pro cede de l f inven- 

tion, la masse a fibrilles obtenue comme decrit ei-dessus, 
revolt un traitement therniique k une temperature superieure 
k la temperature de congelation de la solution ou suspension, 
Habituellement d r environ 0°G et, de preference, k une tempe- 

20 rature comprise entre environ 0°C et 7°G* La duree du traitement 
thermique varie selon la quantity d 1 agent de reticulation 
utilisde et- est habituellement de l'ordre de 1 a 7 jours* 
Gependant, on a trouve qu'un produit ayant des propriet^s ame- 
lior^es est obtenu, en utilisant une operation subs^quente de 

25 maintien du produit k une temperature en-dessous de la conge- 
lation pendant une p£riode supplement aire de quelques heures 
k quelques jours. Ainsi, le produit apr&s le traitement ther- 
mique initial k une temperature superieure k la congelation 
est maintenu pendant 6 heures a 3 jours a une temperature de 

30 l'ordre de 0°C k environ -8°C. Cependant, il convient de re- 
marquer que cette operation- de congelation supplement aire 
n'est pas realisee necessairement • 

Apres l 1 operation de traitement thermique, l'eau en 
exces est separee mecaniquement du melange comme par compression 

35 ou filtration et le produit est lave avee de l r eau et seche 
si on le desire* 

Conf ormement a un deuxieme aspect de 1 'invention, 
on a trouve que l^s produits pharmaceutiques notamment les 
medicaments, les vitassines et analogues, qui sont essentielle- 
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ment insoluble s darts l ! eau 5 peuvent Stre combines avec du colla- 
gene (ou gelatine) qui a 6te conv enablement conditionne au prea- 
lable eomiae decrit precMenment , pour produire un eomplexe pro- 
duit pharmaceutique-collagene ayant des proprietes de d^gagement 
lent. Bien que le prineipe de l r invention soit illustre en re- 
gard de produits pharmaceutiques et analogues de faible solubi- 
lite dans l f eau ou insolubles dans l'eau, il convient de noter 
qu'il est egalement applicable k des produits pharmaceutiques 
solubles dans l'eau. 

La comblnaison produit pharmaeeutique-collagene de 
^invention est obtenue par le. precede impliquant deux stades 
essentiels, h savoir : (1) que le collagene soit tout d'abord 
soumis a un traitement qui prove que qu'il soit fortement gonfl6 
en formant une ma trice k fibrilles et r^parti dans un milieu 
aqueux pour que les groupements r£aetifs du collagene so lent 
plus facilement aecessibles aux produits pharmaceutiques et 
(2) que le produit pharmaceutique soit mis en contact avec le 
collagene gonfle sous la forme d'une solution dans un solvant 
organique miscible dans l f eau qui est capable de dissoudre le 
produit pharmaceutique mais qui ne reagit pas avec le collagene 
ni ne dissout celui-ei. De cette fagon, le produit pharmaceutic 
que dissous dans le solsrant organique* est transports dans la 
phase de collagene pour former le eomplexe d£sir£. 

Pour la formation d f un eomplexe collagene-produit 
pharmaceutique suivant I 1 invention, on pref ere un gonflement 
sous des conditions acides* 

Selon 1* invention, le collagene fortement gonflS 
dans un milieu aqueux, est traits avec une solution du prodiit 
pharmaceutique dans un solvant organique miscible dans l*eau 
qui est inerte au collagene. Sans Stre ±16 par une quelconque 
theorie, on suppose que le melange du collagene gonfl£ a la 
solution de solvant organique du produit pharmaceutique, £tabli$ 
lentement un 6quilibre entre l'eau, le collagene gonflS et la 
phase de solvant organique, Le produit pharmaceutique est trans* 
porte dans la structure du collagene gonfle oh il est fixe du 
fait de la difference importante dans la capacity de fixation 
et de solubilite dans la phase de solvant organique dilue par 
1' eau. 

i^importe quel solvant organique miscible dans I'e&u 
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qui est inerte vis-&-vis du collagene et qui ne le dissout pas 
peut §tre utilise dans la mise en oeuvre de 1 T invention. Parmi 
les cisses de solvants appropries, on peut mentionner les 
alcools aliphatiques inferieurs comme I'alcool methylique, 
5 l'aicool £thylique, i'alcool n-propylique et I'alcool isopro- 

pylique, les glycols solubles dans l f eau comme d 1 ethyleneglyeol, 
le propyleneglycol, les ethers solubles dans I'eau tels que 
le dioxane et les cetones de faible poids mol^culaire comme 
l f acetone et la nethyl-ethyl-c^tone. Gependant, on pref&re 

10 employer l'aleool ethylique ou I'alcool isopropylique en raison 
de leurs propri£t^s physiques avantageuses et de leur faible 
tozicite connue. 

La concentration des produits pharmaceutiques devant 
§tre utilises dans le solvant organique, varie fortement en 

15 fonction du choix du produit pharmaceutique et du solvant* La 

proportion de la phase solvant organ! que-produit pharmaceutique 
devant Stre ajoutee a la phase aqueuse-collagene afin d'obtenir 
un dep6t conv enable du produit pharmaceutique a partir du sol- 
vant organique dans la phase de collagene, est fonction du 

20 coefficient de repartition du produit pharmaceutique entre les 
deux phases et est importante # Slle est reglee afin que la con- 
centration finale du solvant organique dans la phase aqueuse- 
collagene, so it comprise entre environ 556 et 25$ en poids, 
notamment entre environ 10$ et 15^ en poids, 

25 [Eoutefois, il n f est pas necessaire que le produit 

pharmaceutique soit completement dissout. On a trouv§, confor- 
mement h 1 'invention, que le produit pharmaceutique peut Stre 
ajoute h la suspension de collagene sous la forme d f une sus- 
pension aqueuse. II peut alors 8tre souhaitable d'attendre 

30 plusieurs heures avant d'aj outer l f agent de reticulation, Oe 
processus assure une fization optimale du produit pharmaceu- 
tique au collag&ne avant le tannage ou la reticulation et au 
moment de la preparation de la matrice absorbante a fibrilles 
elle-m8me. 

35 Un avantage du precede de l l invention reside en ce 

qu'il rend possible de preparer des complexes collagene-produit 
pharmaceutique contenant plus de 10>o en poids de produits phar- 
maceutiques solubles dans I'eau. Ceci est particuliferement 
important quand on desire, par ezemple, utiliser des antibio- 
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tiques pour avoir des efxets de longue duree* Pargii les anti- 
biotiques qui sont capables de former -des complexes avec le 
collsg^ae, on peut mentionner, a titre & f exemple, la tetracycline, 
la P^^iciBine , 1 1 ampicilline , etc ... 

Le proc£de de 1 invention peut egalement §tre utilise 
pour produire des combinaisons de collagene dans lesquelles des 
composes de metaux a l'etat de traces comme du cobalt ou du 
euivre, sont fix£s et. qui peuvent Stre implantes dans des ani- 
m&ux domestiques pour avoir un effet de longue duree pour pallier 
a la d^ficience naturelle de ees metaux h. l*etat de traces 
lorsqu'elle exist e. 

On obtient notamment des produits de valeur en iixant 
des vaecins au collagene selon l 1 invention* Ainsi, par exemple, 
il est possible de preparer un complexe collagene-vaecin qui 
procure une immunity aux animaux trait es avec celui-ei, pendant 
une p^riode double de celle lorsqu'on a recours a 1 1 administra- 
tion de vaccins classiques. 

Biverses proteines, polypeptides ou substances aetives 
par chimiothe~rapie, peuvent egalement Stre combine'es avec du 
collagene selon 1' invention. II s'agit, par exemple, des, hormones 
trophiques de la glande pituitaire comme I 1 hormone de eroissance, 
la thyrotropine, les gonadotropics et les hormones de l 1 hypo- 
thalamus comme i f hormone liberant des substances lut^inisantes, 
les prostaglandines comme la prostaglandin ou 3? 2a qui sont 
des agents de valeur pour induire I'avortement. Des esters 
solubles dans I'eau d f hormones ste*ro£des comme, par exemple, 

le sel de sodium du sulfate de 3-oestradiol y pas*&nt egaliwamt ^ejfeice 

utilises. 

Un autre avandbage du proee*de* de 1* invention est qu'il 
rend possible de preparer des complexes de collagene avec des 
produits pharmaceutiques qui sont seulement faiblement solubles 
ou Insoluble s dans l f eau. Ces composes comprennent, par exemple, 
les hormones st Oroides comme la testosterone, l r oestradiol, 
I'oestriol, la progesterone ou le Cortisol. Des hormones pro- 
gestatives synth^tiques comme, par exemple, la nor^thindrone, 
le norgestrel, le diae^tate d'ethynodiol ou 1* acetate de meges- 
trol, peuvent Egalement Stre utilisees* Les hormones st£ro£des 
fix^es au collagene, f ournissent des eff ets de valeur aglssant 
^ longue duree . Ainsi, par exemple, un complexe eollagene-pro- 
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gesterone fournit un effet d 1 anti-f ertiiite lorsqu'il est im- 
plant e par voie sous-cutanee ou lorsqu'il est insure dans l'u- 
"cerus. Un complexe ae collagene et d'oestratiiol ou d'oestriol, 
realise avantag easement sous la forme d'un tampon, est approprie 
5 pour le traitement d'une vaginite senile lorsqu'il est insere 
dans le vagin car les effets systemiques indesirables de 
l'oestrogene sont r^duits. 

Conformement au proced<S de l'invention, 11 est possible 
de fixer plus d'un produit pharmaceutique au collagene, Ainsi, 

10 k titre d'exemple, on obtient un produit de valeur en fixant 
au collagene un produit pnarraaceutique anti-trichomonas comme 
le metronidazole, un agent anti-f ongi que comme la nystatine 
antibiotique et un agent anti-bacterien comme un des sulfona- 
mides, Le complexe resultant collagene-plusieurs produitsphar- 

15 maeeutiques, quanti il est sous la forme d'un tampon, est parti- 
culierement approprie pour le traitement d 'infections vaginales, 
car il degage les ingredients actifs et agit comme une Sponge 
absorbante en mSme temps, 

Des exemples supplement aires de produits pharmaceuti- 
20 ques qui peuvent $tre fix^s au collagene selon l 1 invention pour 

fournir une preparation a longue action, sont reprdsentgs par 
les divers agents ant i-helminti ques et anti-tiques utilises 
dans l f art veterinaire. 

les exemples suivants illustrent de faeon non limi- 
25 tative la mise en oeuvre de 1* invention. 

Preparation de l'eponge collagene 

Exemple 1 

30 On utilise deux litres de suspension de collag&ae 

gonfl£ a I'acide, refroidie k environ 5°C, renfermant 1 } 5?i 
en poids de matiere anhydre. On agoute suf f isaiame.ut de gomme 
d 1 acacia pour 1 avoir une concentration finale de 0,25^ en poids. 
La suspension est neutralist a environ pH 7,0 par addition 

35 de 20 ml d*une solution d'iiydroxyde de sodium -2ui. On incorpore 
ensuite 15 ml de solution aqueuse k 40^ de formaldehyde et la 
masse est agitee rapidement pendant environ 10 seeondee, Le 
produit analogue a une mousse est verse dans des plateaux en 
acier inoxydable et amene k subir un traitement thermique 
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pendant sept jours a 2°C. II est ensuite retire* du ref rigerateur , 
l'eau en exces est elimiaee meeaniquement, I'eponge est lave^e 
a I'eau de ville et seeliee. L'eponge resultante montre des pro- 
pri£t6s d 1 absorption ^levees. 

5 Exemple 2 

On repete I'exemple 1 sauf qu'a la place du formal- 
dehyde, on utilise 20 ml tP-une solution aqueuse a 25;£ de giuta- 
rald£hyde, L'eponge resultante montre des propriety d f absorp- 
tion analogues a l*eponge produite selon le proced6 decrit h 
10 I'exemple 1. 

Exemple 5 

On rgpete I'exemple 1 sauf qu*on utilise pour el ever 
le pH a environ 8,5, une quantise supplementaire de solution 
15 d l nydroxyde de sodium 2N. En utilisant ce proce*de, on obtient 
une matiere ressamblant a une pSte plucneuse qui est environ 
deux fois aussi absorbante que la pSte k papier disponible 
dans le commerce. 

Exemple 4 

20 On melange 100 ml de suspension de collagene gonfle 

a I'acide avec suffisamment de solution aqueuse h yp de gomme 
d 1 acacia pour avoir tine concentration finale de 0,01$ et on 
ajoute suffisamment de solution aqueuse d'nydroxyde de sodium 
2$ pour r^gler le pH de la solution a environ 5» La suspension 

25 ^st mdlangee, versee sur un plateau pour former une couche d'une 
epaisseur de l'ordre de 1 em et refroidie dans un compartiment 
de congelation pendant 8 neures, Le plateau est conserve* ensuite 
pendant 3 jours a -h5°C* L'eau en exces est eliminee, le produit 
resultant est lave dans de l 1 eau de ville et seche. On forme 

30 une membrane analogue a du parchemin et on trouve quelle est 

appro ^riee en tant que produit de substitution de la peau arti- 
ficial^ ou pour la dialyse. 

Exemple 5 

55 On melange 100 ml de suspension de collagene gonfle* 

a I'acide renfermant 35& cn poids de matiere anhydre avec 100 ml 
de solution aqueuse a 0 5 15» de gomme d' acacia, le pH de la sus- 
pension est r£gle avec une solution aqueuse d'hydroxyde de 
sodium 23 h environ 8 en utilisant comme indicateur du rouge 
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ae cresol et la suspension esx malaxee dans un melangeur Warlnj, 
a la consistence d'une mousse. On prepare un autre echantillon 
d'une manlere analogue sauf qu f a la place de la solution de 
goinme d 1 acacia, on utilise seulement de l'eau de vllle. Les 
5 deux Echantillons sont verses sur dec plateeux en acler inoxy- 
dable, places dans un compartiment de congelation pendant 6 
heures et naintenues ensuite a +4°0 pendant 2 jours* 

On note que 1 T echantillon contenant la gomme d ! acacia 
forme une eponge qui absorbe vingt six fois son propre poids 
10 dans I'eau. II n'y a pas de formation d 1 eponge a partir de la 
mati&re a laquelle seule de l'eau de vitte est ajoutee. 

Exemple 6 

On prepare come decrit h I'exoaple 5, sauf que le 
15 pH final est regli k environ 7, quatre echantillons de suspen- 
sion de collagene renfermant chacun 0,05^ de gornme d T acacia 
{gomme arabique) et quatre echantillons de suspension de colla- 
gene contenant seulement de l'eau de ville (temoins). Sous les 
Echantillons sont maintenus a environ -8°G pendant 24 heures 
20 et ensuite k +5°C pendant 2,3 ou 7 jours comme Indlque ci- 

apres au tableau suivant. L'eau en exces est ellminEe subse- 
queinment et la matikre spongieuse est s£ch£e. On realise les 
mesures physiques suivaates : 

Porositd : On d^coupe une section circulaire de 
25 mSme diamfetre, on mesure I'epaisseur moyenne de ehaque echan- 
tillon et on determine le poids . L'indlce de porosite IP 
s'exprime de la fagon suivante : 

IP = epaisseur en mm x 100 
poids sec en mg 

30 Pouvoir d* absorption : TJn echantillon & 1 eponge colla- 

gene de poids connu est imnerge dans l'eau pendant une minute, 
l'eau en exces est eliminee et le poids de I 1 Sponge humide 
est determine, 

Le pouvoir d ! absorption est exprline par ; 
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poids de 1' Sponge humide, mg 
poids de l'^ponge secbe; mg 

Resultats 

Les resultats des mesures ci-dessus sont indiques 
au tableau suivant : 



Jours de refrigeration 
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Pouvoir d 1 absorption 



Acacia 2 2,9 18,5 

Eemoin 2 . 0,8 2,5 

Acacia 3 3*0 14,0 

Temoin 3 0,7 3,8 

Acacia ' 7 7,3 28,0 

almoin 7 0,9 4,0 



Les r^sultats de l f etude ci-dessus montrent que 
1* addition de gomme d 1 acacia entraine dans tous les cas une 
Sponge absorbante plus poreuse. 

Bxeraple 7 

On r£pete l r exentple 6, comme decrit plus haut, sauX 
que 1 1 dchantillon renfermant de la gomme d* acacia et I f £clian- 
tillon t^moin sont maintenus h environ -10°C pendant 5 jours. 
L*£ chant ill on contenant la gemmed 1 acacia- montre les propri^tes 
suivantes : IP = 7,7* pouvoir d f absorption = 71. Un echantillon 
t£moin (sans acacia) presente les propri£t£s ci-apr&s : IP = 3,5 
pouvoir d* absorption -26. les resultats indiquent que 1* addi- 
tion de goimae d* acacia a am&Liore les propri^tes de l 1 Sponge 
form^e* 

Exemple 8 

On prepare plusieurs <§chentillons renfermant des 
quantity variables d 1 acacia ou de methylcellulose ajoutie dans 
des solutions aqueuses. Les echantillons sont maintenus con- 
ge!6s pendant 7 jours et sont ensuite eprouves comme decrit k 
I'exeiaple 6* Les r^sultatssont les suivants, a savoir : 

G-omme, concentration 



finale 56 IP Pouvoir d r absorption 



Acacia 

1 15 28 

0,5 11 1 43 

0,05 10 53 

0,025 7 40 

Methylcellulose 

0,5 3,4 18 

0,25 7,7 39 

0,05 10,0 43 
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Exemole Q 

On repete l f example 1 sauf qu'on utilise de la methyl- 
cellulose pour avoir une concentration finale de 0,01^. -L'eponge 
resultante est fortement absorbee, le pouvoir d 1 absorption est 
de 22. 

Preparatio n de Complexes collagenes-produit plaarmaoeutioue 

Ex en pie 10 

On melange 50 ml de suspension de oollagene k 2$> 
(c ' est-a-dire une suspension renfermant 2^ en poids. de xaatiere 

anhyare) refroidie a +5°C avec 25 ml de solution de proges- 
terone obtenue en uissolvant 10 mg de progesterone 14 c (activite 
speeifique 70 decompositions par minute par gramme}' dans 1 ml 
de propylene glycol et en ajoutant, tout en agitant, 24 ml d'eau. 
Le melange est maintenu a 5°0 pendant 6 heures. On regie ensuite 
le pH de la solution k environ. 6,5 avec une solution d'hydroxyde 
de sodium 2xu On ajoute 0,5 ml d l une solution aqueuse a 40% de 
formaldehyde, le melange est, malaxd dans un melangeur Waring 
pendant 15 secondes et la matiere mousseuse rdsultante est vers^e 
sur un plateau et maintenue k 2°G pendant 5 jours, .Aprfes 5 jours 
une partie aliquote de l f eau en exces est pr61ev£e pour deter- 
miner la radioactivite par comptage dans un spectrophotometre 
a scintillation pour liquids. la quantite de radioactivite pre- 
sent e est negligeable, ce qui indique que toute la progesterone 
a <3te fixde au eollagene. L'alcali en exces de la matiere re- 
sultante est ^limine par dialyse. 

La matiere ainsi obtenue ressemblant a du f eutre est 
ddcoupde en dix petit s morceaux de dimension £gale. La matrice 
. eollagene-progest£rone est implant^e par vole, sous-cutanee chea 
six rats, chaque animal reeevant une seule partie et les animaux 
sont sacrifice six seoiaines plus tard. La perte de matrice colla- 
gene-progesterone d et ermine e par la perte de poids est ealculee 
comme etant en moyenne de 155=. Ceci signifie qu'une telle matrice 
collagkne-progesterone peut avoir un effet biologique durant 
d 1 environ 35 h 40 semaines. >- 

Exemple 1 1 

On melange 100 ml de suspension de eollag&ne a avec 
100 ml de suspension de testosterone dans l*eau (2 mg/ml) # On 
ajoute assez de solution diluee d'hydroxyde de sodium pour regler 
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le pH a environ 7 et le melange est raaintenu a environ 5°C 
pendant 24 heures. On incorpore ensuite 0,4 ml de solution 
aqueuse k 40^ de formaldehyde, le melange est malaxe dans un 
melaxigenr Waring et traite tiiermiquement pendant 7 jours a 
1°0» Subsequemment, la liqueur surnageante est eprouvee pour 
la testosterone en nesurant le pouvoir d s absorption k 240 m//* 
Les rdsultats de ces mesures indiquent que pratiquement toute 
la testosterone est fixee au collagene. 

Exemple 12 

On repete l*essai ci-dessus sauf qu'on utilise line 
solution de dhlorliydrate de tetracycline selon une concentra- 
tion de 6 nig/Sol* Les mesures sur la tetracycline dans la li- 
queur surnageante indiquent qu f environ 85^ de la tetracycline 
sont fixes au collagfene. Les resultats ci-dessus montrent 
qu'en utilisant les conditions metitionnees plus haut, 2g de 
collagfene fixent environ 500 mg de tetracycline ou 255* en 
poids, 

Exemple 1 5 

On realise une eponge collagene absor~bante, come 
decrit a l 1 exemple 10, sauf que les produits piiarniaceutiques 
suivants sont utilises par gramme de collagene : metronidazole, 
250 mg; mystatine, 100 000 unites et un melange de trois sul- 
fonamides (sulf atliisazole, 34*2^; sulf amide, 28,4$ et u-benzoyl- 
sulf amide, 37,4$), 200 mg. Le melange apres le formaldehyde 
est a^oi-fce et verse sur des formes tubulaires d'un diametre 
de I'ordre de 2,54 cm et d J une longueur de 6,35 cm. Apr&s le 
traitement tiiermique^ les cylindres resultants sont appropri^s 
pour le trait ement des infections vaginales* 

Exemple 14 

On melange 100 ml de collagene gonfl£ h l*acide 
(2^ de poids sec) avee 400 mg de elilorliydrate de tetracycline, 
dissous dans 100 ml d*eau contenant 50 mg de gomme d 1 acacia, 
0,33 ml de solution aqueuse a 40',- de formaldehyde et 0,7 ml 
de solution aqueuse d T hydroxyde de sodium 2&. Le melange est 
maintenu pendant 24 lieures a -*-3°C, puis est amene sous la 
forme d'une mousse dans un mdlangeur Waring et est conserve 
h -8°G pendant 3 3 ours. L f dponge resultante montre des pro- 
prietes d*al)sorption et se revele 8tre utile pour traiter 
des infections dans les cavit^s corporelles. 
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lixenple 1 5 

On realise une eponge collagene abs orbante,, corame 
decrit a I'exeaple 13, sauf qu'on utilise 40 nig de prosta- 
glandine par gramme de eollagene. On trouve que 1* eponge 
result ante produit une dilatation du cervix quan& elle esi: 
inseree dans le vagin, 

Exemple ; 5 

On realise une eponge collagene absorfcarrt-e, comme 
decrit a 1 ! exemple 13, sauf qu'on utilise 400 mg de i t/hi gn n^ 
(aiphenylthiocarbazone) par gramme de collagene.* On trouve que 
1 ! eponge- resultr ite eoipSche les aninieux de mettre bas quand 
elle est insdree dans l f uterus, 

^xeaole 17 

On repete I'exeiaple 4 sauf que suff isanment de solu- 
tion concentree de nitrcte d'argent est ajoutee pour avoir 
une concentration fin&le de 0,5 ^ d 1 argent, calculee sur le 
poids sec du collagfene. ia mat! ere resultaute se reTele Stre 
utile pour le traitenent topique des br&lures, 

Exemple 18 

On repete 1' exemple 13 sauf qu'on ajoute suffisamirient 
de fluocinolone acetonide (6c:, 9ct~dif luoro-1 1j3, 16a, 17ct, 21- 
t^trahydroxy-1 ,4-pr^gnadiene-3,20-dIone«16, 17™acetonide) pour 
avoir une concentration finale de 0,025>r calculee sur le poids 
sec ue collagene et le pH de la solution est regl€ a environ 
o,5* 1' eponge resultante analogue a du feutre se revele Stre 
utile pour trait er des inf laramations de la peau, 
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HEVESBIOASIQJtfS 

1 - Procede de fabrication d*une matiere absorbante 
proteinique k fibrilles analogue k une Sponge jouant le rSle 
de matriee, caracterise en ce qu'il consist e : 

(a) k preparer une dispersion pioteinique de fibres 
gonflees dans une solution aqueuse ou suspension d ! une petite 
quantite d*une gomme naturelle ou synthetique, 

(b) a ajouter a eette solution ou suspension ion. agent 
de tannage ou de reticulation, 

(c) k traiter tiiermiquement la masse de fibrilles a 
une temperature au-dessus de la temperature de congelation de 
la solution ou suspension r et 

(d) a separer l'eau en esces du melange et k recupd- 
rer la matiere absorbante a fibrilles jouant le rCle de matriee. 

2 - Proeede suivant la revendication 1, caracterise 
en ee que la matiere k fibrilles jouant le r81e de ma trice est 
du collagene* 

3 - Proeede- suivant I'une des revendications 1 et 2. 
caracterise en ce que le collag&ne est du collagene gonfie k 
l r aeide. 

4 - Procede suivant l l une des revendicatL ons 1 & 3, 
caracterise en ce que la concentration de la matiere proteinique 
k fibrilles dans la dispersion est comprise entre environ 0,1j6 
et environ 3%, caleules sur un poids sec, 

5 - Proc^de suivant I'une des revendications 1 k 4, 
caracterise en ce que la gomme naturelle est une gomme vegetale. 

6 - Precede suivant l f une.des revendications 1 & 5, 
caracterise en ee que la gomme vegetale est de la goiame d* acacia. 

7 - Procede suivant l f une des revendications 1 & 6, 
caracterise en ce que la concentration de la gomme dans la 
dispersion est comprise entre environ 0,01^ et environ 5>S 

en poids • 

8 - Precede suivant I'une des revendications 1 k 7, 
caracterise en ce que la matiere proteinique k fibrilles oouant 
le rCle de matriee est tout d'abord dispersee dans I'eau et 
cette dispersion est ajoutee k la dispersion de gomme. 

9 - Procede suivant l f une des revendications i a 8, 
caracterise en ce que 1* agent de tannage ou de reticulation 
est un aldehyde. 
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10 - Procede suivant I'une des revendications 1 a 9, 
caracterise en ce qu'il coiaprend une periode supplement aire 
de traiteiaent thermique pendant environ S heures a 5 jours a 
une temperature inferieure & la congelation, 

11 - Procede de fabrication d'un complete d'un produit 
pharmaceutique et d'une matiere proteinique absorbante a fibril- 
les jouant le r81e de ma trice, ay ant une activite prolongee, 
caracterise en ce qu'il consiste a melanger une natiere gonflee 
k fibrilles jouant le rSle de matrice prepare selon la reven- 
dication 1, repartie dans un milieu aqueux avec une solution 

du produit pharmaceutique dans un solvant organique miscible 
dans l f eau qui est un solvant pour le produit pharmaceutique 
mais qui ne reagit pas ni ne dissout la matiere a fibrilles 
jouant le x6le de matrice penaant une periode de temps suffi- 
15 sante pour permettre au produit pharmaceutique d'gtre fixe k la 
mati&re jouant le r$le de matrice et de se degager seulement 
lentement de celle-ci. 

12 - Procede suivant la revendication 11, caracterise 
en ce que la matiere a fibrilles jouant le r61e de matrice est 

20 du collagene. 

13 - Procede suivant I'une des revendications 11 et 
12, caracterise en ce que le solvant est un alcojl aliphatique 
inf erieur. 

14 - Procede suivant l'une des revendications 11 k 13, 
25 caracterise en ce que la jproportion de solvant organique dans 

le melange de solution au produit pharmaceutique et de "suspen- 
sion aqueuse de natiere a fibrilles jouant le rSle de matrice" 
est comprise dans la gamme d f environ 5?S k 25% en poids. 

15 - Procede suivant 1'une des revendications 11 k 14, 
caracterise en ce que le melange de solution ae produit pharma- 
ceutique avec la suspension de fibrilles se produit avant 1* ad- 
dition d'un agent de reticulation ou d 1 un agent de tannage. 

16 - Procede suivant I'une des revendications 11 a 15, 
caracterise en ce que le produit pharmaceutique est un produit 

35 pharmaceutique soluble dans I'eau et est present sous une forme 
fixee selon une quantise superieure a environ 10^ en poids» 

17 - Procede suivant I'une des revendications 11 a 16, 
caracterise en ce que le produit pharmaceutique est une hormone 
steroi'de. 
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18 - Proced<§ suiva&t I'une des revendieations 11 a 
17, caract6ris€ ea ce que la mat! ere a fi"brilles jouaat le 
r$le de ma"triee est du collagene et le produit piiarmaceutique 
est "one hormone progestative. 



